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の有意な低下を認めると同時に、炎症性サイトカインの 1つである IL-6の mRNAの発現亢
進を認めた。IL-6の刺激により HDLECの管腔形成能と増殖能は有意に増加した。高濃度レ
プチンと IL-6 の刺激を加えて HDLEC を培養したところ、IL-6 は高濃度レプチンの作用に
よる管腔形成能と増殖能の低下を抑制した。シグナル伝達機構の解析ではレプチン投与によ
る STAT3のリン酸化と SOCS3の発現増加を認めた。 
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 本研究では、臨床データより、リンパ浮腫の発症に肥満が関連していることを確認した。   
 手術検体を用いたヒトリンパ管組織をレプチンで刺激すると、SEM, TEM でリンパ管内
腔の構造異常を認めた。 
 ヒトリンパ管内皮細胞由来初代培養細胞 (HDLEC) を用いた In vitro の実験結果では、
高濃度レプチン刺激により管腔形成能と増殖能が低下した。この原因をタイトジャンクシ
ョン機能の低下と考え Claudin-5, Occludin のタンパク発現の変化を解析したが、レプチ
ンとタイトジャンクションの関連は認めなかった。次にレプチンと炎症性サイトカインの
遺伝子発現の変化を網羅的に調べたところ、レプチン濃度依存的に IL−6 の発現亢進を認
めた。レプチンで HDLEC を刺激しても、IL-6 投与下においては管腔形成能と増殖能の
低下を認めず、IL−6 による制御機構が確認された。 
 管腔形成能と増殖能に関わるメカニズムの解析には、pSTAT3, SOCS3 のタンパク発現
を解析したところ、高濃度レプチン刺激によりタンパク発現が亢進した。 
 以上より、レプチン刺激による HDLEC の管腔形成能と増殖能低下に対し、IL-6 のオ
ートクライン機構により、リンパ管の恒常性を維持する制御機構を明らかにした。 
 
 
